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Die Erfindung baeiert a uf der Pes tat ell ung, dass das D- 
l80mere des Bacemats inaktiv ist und zu einem gewissen Grad 
sogax- axxtagoniatiech gegemiber der Wirkung der I, -Form, die 
eine aktive Verbindung ist, wirkt. Daher schien es in eini- 
4 gen Vereuchen, dass die L-Form der Verbindung die einzige 
aktxye Perm ist und dass die D-Form inaktiv ist. Bei ande- 
ren Versuchen zeigte sich, dass die D-Porm der Wirkung der 
L-Form entgegenwirkt und diese beeintrachtigt. Das Ziel der 
Erfindung best eht daher in der Herstellung der reinen L-Form, 
von der f estgestellt wurde, dass sie ein wirksamerer De- 
carboxylase-Inhibitor ist als die bisher bekannte Verbindung. 

Die Inhibierung von SSugetier-Decarboxylase ist ein wicnti- 
ger Texl des physiologischen Wirkung vieler Arten von Arz- 
nexmitteln. Beispielsweise wurde in diingster Zeit vorge- 
schlagen, L-Dopa, *ur Behandlung der Parkinson 'schen Krank- 
hex t zu verwenden. L-Bopa wird. J edoch sowohl im Gehirn als 
auch den peripheren Teilen des Korpers verbraueht, und es 
xst erwtinseht, dass es lediglich im Gehirn verbraueht wird" 
Dxe vorliegenden Hydrazin-Verbindungen passieren nicht die 
Blutgehxrnsperre und inhibieren s omit lediglich Decarboxy- 
lase in den peripheren Teilen des Korpers. Wenn also L- 
Dopa in Verbindung mi t den Hydrazin-Verbindungen der vor- 
liegenden Erfindung verwendet wird, wird die Decarboxylase 
von X-Dopa lediglich in den peripheren Teilen des Korpers 
inhibiert und ermoglicht somit, dass mehr da von dem Gehirn 
zur Verfiigung steht. Daraus ergibt sich, dass viel weniger 
L-Dopa fUr eine wirksame Medikation erforderlich ist. 

Die Hemmung von Decarboxylase ist auch bei der Behandlung 
beatimmter Storungen des Dickdarms von Bedeutung. Bei manchen 
Personen entwickeln die Z ell en im Darm und mbglicherweise 
anderswo ttberaktivitat hinsichtlich der Produktion von Sero- 
tonxn aus ,5-Hydroxytryptophan. Die Polge dieses uherflusses 
an Serotonin ergibt eine konstante Ausspiilung des Dickdarms 
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Mfunghinsichtlich der Decarboxylase-Inhibierung bei Sauge- 


Es werden weibliche Albinomause mit einem deweiligen Gewicht 
zwischeii 18 bis 22 g verwendet. Den Tier en werden 80 mg/kg 
L-Dopa (1^3,4-Dihydro^henylalanin) in ^Combination mit 
der angegebenen Dosis L-a-Hydra Z ino-a-methyl-B-(3,4ldibydro- 
xyphenyl)-propionsaure oral in einer Losung oder Suspension 
an Wasser verabreicht. Die Tiere werden 90 Minuten spater 
gekopft. Die Gehirne werden entfernt und in Gruppen von 
sieben zusammengeschlossen. Drei getrennte Gruppen werden 
fur jede Arzneimittelbehandlung verwendet , und die erhaltehen 
Werte werden geraittelt. 

Die Gehirne werden mit 0,4n-Perchlorsaure, 9 ml je g Gewebe, 
homogemsiert. Catecholamine und Catecholaminosauren werden 
auf Aluminiumoxid adsorb! ert und dann daraus elulert. Das- 
Dopa und Dopamin werden durch Chroma tographie unter Verwen- 
dung einer Kolonhe abgetrenn.t, die das Ionenaustauschharz 
"Amberlite CG-50" mit einer Korngrosse von 74 bis 3? M 
(200 - 400 mesh) enthielt. Das Dopa und Dopamin werden dann 
fur di e f luorime tri sche Bestimmung v P n Dopa und Dopamin "" " 
der Jodoxidation unterworfeh (Porter, C. C. , Totaro, J. A. 
und Bercih, A.: J. Pharmac. Exp. Therap. 150 17 (1965))! ' 

Vergleichsgruppen von Maus en werden mitauf genommen , und der ' 
Durchschnittswert fiir Jeden der drei Versuche ist in OJabeile 
I aufgefuhrt. 
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xn weniger als 15 % der mit fieserpin behandelten Mause ein- 
trxtt), wxrd die Fortbewegung als oaterdruckt angesehen. 
Nxcht ,mit fieserpin behandeite iause bewegen sich innerhalb 
dieses Zeitraums bestandig za o der von dem Gitter. Die 
Ptosis wird als positiv bewertet, wenn die Augenlider zu 
59 # Oder mehr geschlossen sind. 

gabelle II 

^i^l^!I,^^f r ^^i?: L-Isomeren von a-By6r^o- 


Ir-Isomerea 
+ Methocel 


Do sis 
(mg/kg 
p.o.; 


Methocel 

Drlsomeres 
+ Method el 


5,0 
25,0 
125,0 

0,2 
1 ,o b 
5,0* 


ED, 


50< 


Durch Eeserpin 
induzierte Unter- 
drUckung der Loco- 
motion 

Anzahl geschiitzter 
Mause 


Anzahl gepriirter 
Mause 

: 1/10 

1/10 
2/10 
2/10 

3/10 
5/10 
8/10 

0,86 mg/kg 


a - 1 


b - 


Stunde vor dem L-Dopa 1 50 mg/kg i.p. 


Durch fieserpin 
induzierte Unter- 
driickung der 
Ptosis 

Anzahl geschiitzter 
Mause 

Anzabl geprufter 
Mause 

1/10 

1/10 
2/10 
3/10 

2/10 


9/10 

0,56 mg/kg 


c - 


^a-Hydrazino-a-methyl-B- ( 5 ,4-dihydroxy. 

inaktiv" P 52Si° n ? aUre War als ein ReserpinrAntagonis?^ 
maktiv, wenn sxe vor dem Methocel verabreicht wurde. 

w^ h l tz I e D ?f is an a-Hydrazino-a-methyl-B- C 3 .4-di- 
hydroxypheny^-propionsaure , wenn sie in Kombination 
SLJ;«n£ a | 1 50 5c/kg i.p. ) Verabreicht wurd^ die zur 
S^Seldtl is?r r ^^"P^wirkung in 50 A Ser 


. ■ 6 - 
109827/1962 


BNSDOCID: <DE_^2062286A1J_> 


14167 . 2062285 

a? 

propionsaure vqrbehandelt worden sind* Dieses Do sis von 
L-Dopa (I50.mg/kg i-P-) ist . als ein Reserp in- Ant agonist 
b ei mi t Me tho eel y o rb ehandel t en Mausen unwirksam. Die Do sis 
des Racemats, der Dr- und L-Isomeren yon a-IIydrazino-a- 
m£thyl-£-C3v4-^ die zur Be- 

kampfung (ier Bewegungsunterdruckung und Pt o si swi rkungen 
von Reserpin bei 30 i% der Mause Aotwendig ist (ED^q) , wenn 
sie in Kombination mit L-Dopa<1 50 mg/kg) gegeben werden, 
werden etus den JDaten zugehorenden Regressionslinien bewertet. 

Das. D-Isomere von a-Hydra2ino~a-met]iyl--B-( 3 ,4-dihydroxy- 
phenyl )-propionsaure zeigt geringe, falls uberhaupt irgend- 
eine Ij'abigkeit, irgendeine dieser Wirkungen von L-Dopa 
bei mit Reseirpin behandelten M£us en ( ED^q ,> 1 25 , 0 mg/kg) 
wirksam zii machen. Ein Vergleich des ED^ Q -Wertes fur das 
Racemat und das L-Iso.mere yon a-Hydrazino-a-methyl-B- 
(3 j dihy dr o xyph e ny 1 ) — • p r op i o n s a ur e zeigt an , dass das L- 
isomere ; (ED^ 1 ,2 nig/kg} etwa 2,4mal so aktiv ist r wie 
da s -Hap ema t (ED^q 2,9,. mg/kg) hinsichtlich der Wirksammachung 
d?y ; durch L-Dop^i hervorgeruf enen Umkehr der durch Res erpin 
induzierten Unterd^ckung der Locomotion. Im Hiriblick auf 
die antagonistische Wirkung bei durch Reserpin induzierter 
Ptosis wurde fpstgestellt , dass das L-Isomere (ED^ Q 1,0 mg/kg) 
etwa, 2,8mal so aktiv wie das Racemat 1st (ED^ Q 2,9 mg/kg). 

Das durch die Merkmale des Kennz ei chnungs t ei 1 s von Anspruch 
v5 ; def ini ert e Verf ahr en ... der Erf indung umfasst eine Vielzahl 
yon Ausfuhrungsf ormen r die im folgenden eingehender erlautert 
werden* 

• 

Nach einer beyorzugt en Ausf iihr ungs f orm der Erf indung wird 
ein Racemat pder ein anderes Gemisch yon D-, L-Isomeren 
yeiner ;&^HydrazinQ-B-^ dor Wi eder- 

aitflosung unterwbrfen. Dies kann in iiblicher Weise erfolgen. 
So wurde gefunden, dass es zweckmassig ist, ein Racemat mit 
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rest© , vorliegen , : konnen si e gleichz ei tig unter. Bildung. der 
f reien Hydroxylgruppen hydrolysi e q. werden , was jedoeh nor- 
malerwei-se drastischere Heakt: .: nsbedingungen erfordert. Die 
rbevorzugte Hydrolyseteapcr- -,ar liegt zwischen 75 und 165° C. 
Falls es erwunscbt ist, gleichzeitig die 3,4-Dimethoxy- oder 
3,4-Dibenzyloxygruppen umzuwandeln, wird die Hydrolyse vor- 
zugsweise mi tt els konz entri ert er Halogenwasserstoff sauren 
bei Temperaturen zwischen 100 und 165° C durchgef iihrt . Venn 
derartige Substituenten nicht vorliegen, konnen weniger dra- 
stische Hydrolysebedingungen angewendet werden. 

Die rac emi sche Wi ederauf 16s ung kann auch durch verschiedene 
opti sch-aktive Basen , z. B. a-Phenathylamin , Brucin, Strych- 
nin, Ephedrin , Chinin , Chinidin , Cinchonin, Cinchonidin und 
Moxphin erfolgen. Derartige Basen reagieren mit der Carboxyl- 
gruppe unter Bildung eines diastereomeren Paars, das durcb 
fraktionierte Kristallisation getrennt werden kann. 

Es wurde aucb gefunden, dass es moglich ist, die racemiscbe 
Wi ederauf 16 sung direkt an a-Hydrazinpropionsaure Oder deren 
Acetyl-, Pormyl-, Trif luoracetyl- oder Benzoyl- Derivat aus- 
zufiihren. Diese fraktionierte Kristallisation kann konti- 
nuierlich durchgef iihrt werden. 

80 kann eine gesattigte Losung des racenrischen Gemischs bei 
60 bis 100° C in einem Losungsnittel hergestellt werden , das 
eine solche Menge einer salzbildenden Saure enthalt , dass 
0 bis 20 % des racemischen Gemischs in Form von Salz vor- 
liegen. Die gesattigte Losung wird filtriert und das lilt rat 
mit der gewunschten enantiomorphen Verbindung beimpft und 
anschliessend auf 5 bis 40° C heruntergekuhlt. Venn dieses ,'. 
Verfahren kontinuierlich durchgefuhrt wird, kann eine Mut- 
terlauge aus der fraktionierten Kristallisation verwendet 
werden , in der das racemiscbe Gemisch gelost wird.. 
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Es ist auch moglich, eine a-Acylamino-Verbindung zu aminie- 
ren . Als Amini erungsmittel konnen b ei spiel swei s e Chloramin , 
Methoxyamin , O-ArylhyOx-oxylamin, bei spiel swei 6e ; O-Phenyi- 
hydroxylamin, O- ( 2 ,4~Dini trophenyl )-hydroxylamin , Hydroxy 1- 
amiii-O-sulfonsaure and deren Ester verwendet werden. Die 
Reaktion wird normal erweis e bei einer QJemperatur zwiscben 
-70 und,+150 o C ausgefiihrt. Geeignete Losungsmittel sind ; 
Wasser , Methanol , Ithanol Ithylacetat ,, Diatbylatber , Hexan , 
Chloroform oder Methyl enchlorid. Die Aminierung erfolgt 
vorzugsweise durch Urns etzung mit Chloramin oder Methoxyamin 
bei einer Temperatur zwiscben -15 und +70° C. 

An die Aminierung kann si ch gegebenenfalls die Hydrolyse mit 
einer wassrigen Saure oder Base unter milden Bedingungen 
anschliessen, urn, die, Acylgruppe zu entfernen.. Palls andere 
Substituenten, bei spiel swei se 3,4-Dimethoxy- oder 3,4-Di- 
benzyloxyreste vorliegen, konnen diese gleichzeitig in die 
Hydro xylgrupp en iiberfiihrt werden, jedoch erf order t dies 
. normal erweise viel drastischere Hydrolysebindungen. .Die ge- 
nannten Verbindungen konnen auch durch Hydrolyse eines Aus- 
gangsmaterials erhalten werden, in dem die Hydra z in gruppe 
substituiert ist. Die Hydro lysebedingungen sind abhangig 
von der Art der Substituenten ,. Jedoch erfolgt die Hydrolyse 
gewohnlich bei Temperaturen zwiscben -50 und 200° C, vor- 
zugsweise zwiscben 90 und 165° C. 

Es konnen auch verschiedene H- s ub s ti t ui er t e Hydrazinsauren 
Oder deren Deri vat e unt er Bildung der gewiinschten Hydrazin- 
saure reduziert werden. Diese Bedukti on kann in Gegenwart 
von Katalysatorenywie beispieisweise Baney-Nickel , in . ,. 
einem geeigriet en Losungsmittel durchgefubrt werden. Nach 
einer anderen AusfUhrungsform wird Hydrazin , ein^Acylhydra- 
zih oder ein Alkalisalz eines Hydrazins mit einem Propion- 
saure- Deri vat kondensiert, das in der a-Stellung eine labile 
Gruppe, beispieisweise Brom, Jod, Chlor, einen Acylsulfonyl- 
oder Alkylsulf onylrest , aufweist.. 
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Beiapiel -1 

A * '' SSffw 1 — I .^^iung : Diastereomeren von a-d--' 

Zu einer eiskalten hosting aus 10 mMol racemischer a~Hydra- 
2ino-a-methyl-B-(3 f 4-.dimethoxy)^propionsaure in 50 ml 
einer 2%igen Natriumbicarbonatlosung werden 12 mMol 1- 
Menthoxychlorformiat zugegeben, und das Gemisch wird 3 Sfcun- 
den geruhrt. Das L Gemisch wird auf einen pH-Wert von 3 ange- 
sauert und das Produkt abfiitriert. Das erhaltene Produkt 
xst ein D- und L-Gemisch von a-(l-Menthoxyacetylhydrazo)-a- 
methyl-B-(3^dimethoxyphenyl)-propionsaure. 

Das Natriumsalz des D- und L-Gemischs wird durcn Auflosen 
des Gemischs in jLthanol und anschliessende Behandlung mit 
einer aquivalenten Menge Natriumhydroxid hergestellt. Das 
Natriumsalz fall* aus der Losung aus und wird in einem Ge- 
mxsch aus Methanol und V/asser wiedergelost. Dann wird Hexan 
zugegeben, bis die losung . trub wird. Das ausgefallte L- 
Isomere wird abfiitriert und durch Sieden in saurer Losung 
hydrolysiert. Nach Umkri stall! eati on aus einem Gemisch aus 
Methanol und wasser besitzt die reine L-a-Hydrazino-a- 

methyl-B-(3,4-dihyaroxyphenyl)-propionsaure die folgenden 
physikalischen Eigenschaf ten: 

*>. 203 bis 205° (Zers. ) j 
" V" -17,3° (G - 2/ CH3! 


Analyse: * . 

*er.: C^H^O^O: C 49,17; H 6,60; IT 11 ,47 
sef ' t 0 49,13| H 6,74« N 11,19. 
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B . ; Herstel lung von Ir-g-Hydrazino-B-phenylpropionsaure 

38,44-j G (0,1 Mol) des an' L-Form angerei chert en Methyl esters 
aus dem vorsteheriden VVsrfahren A werden mit 150 ml 6h- 
Chlorwasserstof f saure 2 Stunden am Ruckf luss hydrolysiert. 
Das Gemisch wird auf Raumt emp era t ur gekiihlt und mit .ftther 
extrahiert . Nach Irocknen mlt MgSO^ wird die atherische 
losung ztir Gewihnurig voh d-Atrolsctinsaure konzehtriert. 
Die wassrige Phase wird zur Trockene eihgeengt, in Methanol 
aufgenommen, und es wird Diathylamin his auf pH 6,*0 zuge- 
gehen. Nach 1 Stunde hei Raumt emperatur wird L-a-Hydrazino- 
B-phehylpropionsaure ahfiltriert und aus Waeser , das 0 , 5 g 
Ratriumhisulfit enthalt, umkri stalli si ert . 

B e l s -p i e 1 3 ' ' : ' : - : -'■ 

Herstellung von I*-B-( 3 ,4-Dihydroxyphenyl )-a-hydrazindpro- 
pionsaure 

Zu 7,50 g (0,05 Mol) L-Weinsaure in 50 ml Methanol werden 
hei 50° 21,22 g (0,1 Mol) I^B- (3 ,4-Dihydroxyphenyl )-ct- - 
hydrazihopropiohsaure in 100 ml Methanol zugegehen. Man 
lasst das .Gemisch ahkuhleh. Bin Teil wird entfernt, konzen- 
triert, mit Xther verdiinnt, erhitzt und gekiihlt und gerie- 
hen, his Impfkristalle erhalten werden. Die Impfkristalle 
werden verwendet , urn das Gemisch anzuimpf en, das man 18 
Stunden hei 25° C stehen lasst. Das Gemisch wird auf 0° 0 
gekiihlt, filtriert, gewaschen und getrocknet, und man erhalt 
das L-Weinsauresalz der L-B- ( 3 , 4-Dihydroxyh ehzyl)-a-hy dra- 
nzinopropionsaure. ■ .\ 

Zu 212,21 g (1,0 Mol) D,L-B-(3 ,/^Dihydroxyphenyl )i a -hydra- 
zihopropionsElure warden 200 mi 2 , 5n-Chlorwasserst6f f saure 
zugegehen, und das Gemisch wird im Vakuum zur Trockerie kon- 
zentriert. Der Bucks tahd wirid in 1,4 1 Methanol hei 60° C 
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stand en hat, wird es im Vakuum zar Trockene eingeengt* Der 
Ruckstand wird in 2 1 Methanol a-* f^csriomm en , 27,01 g (0*5 
Wol) Na t ri umrae thoxid werden z ; ^egeben , das Gemisch wird 
filtriert und gewaschen un das llltrat auf 2 1 koiizentriert. 
Zu dem Konzentrat werden -100,1 g (0,50 Mol) d-Kampf ersaure 
zugegeben, ELne aliquote Merige wird entf erht , Ither wird 
zugegeben, das Gemisch erwlirit , ' gekuhlt imd die Wiinde ge- 
rieben, una Kristailisation eihzuleiten. Der Rest der Eosung 
wird aiif das halbe Volumen koiizentriert und beimpft. Man 
lasst das Gemisch 18 Stunden bei 25° 0 stehen ,- es wird auf 
0 bis 5° gekuhlt, filtriert und der Niederschlag mit kal- 
tern Methanol gewaschen. Nach dem Trockhen wird der Nieder- 
schlag aus Isopropanol umkristallisiert , und man erhalt das 
d-Kamp f ers a Iz von Methyl-Ir-B- ( 3 ,^I)ihydroxyphenyl )-a-hydra-- 


63,94 6 (0,15 Mol) des Estersalzes aus der vorangehenden 
Stufe wird unter Stickstoff mit 100 ml 2n-Chlorwasserstof f- 
saure 2 Stunden am Sieden gehalten. Das Gemisch wird auf 
10 bis 15° gekuhlt, auf pH 6,4 mit 10n-Natriumhydro?cid al- 
kali sch gemacht , filtriert, der Niederschlag wird mit Wasser 
gewaschen und getrocknet . Der Buckstand wird aus Wasser urn- 
kristaliisiert , und man erhalt Ir-fl-( 3 f 4-Dihydroxyphenyl )-d- 
hydrazinopropionsaure , %19r C. 

Bei s p i e 1 5 

A • 45 g DL-a- ( 3 , 4- Dihy dr oxyb enzyl )-a-hydr azinopropi onsa ur e 
werden in 115 ml 1n-Chlorwass e^ bei 45° 0 gelost. 

Das Gemisch wird filtriert , und die gesattigte Losuiig wird 
dann bei 45° C mi t 5 ; B Ii-a-(3,4-Dihydi^ 

zinoprppionsaure beimpf t . Bis gesattigte Lo sung wird dann 
auf 25° C liber 35 MLnuten gekuhlt , und man lasst es 1 Stun- 
de bei 25? 0 stehen. Das abgetrennte Material wird dann, ab- 
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in den Behalter G werden 1,35 g D-cc- (3 ,^Mhydrb^benzyi )- 
a-hydrazinopropionsaure zugegeben. 

Die Losung des Behalters A wird mit eiixer Geschwindigkeit 
von 2 ml je Minute gepumpt, wodurch sich. eine Stromung von 
1 ml Minute ergibt, um in die Behalter B und C zu ge- 
langen. Von den Behaltern B und 0 erstrecken sich tTberlauf- 
leitungen v die den tiberlauf aus deii Behaltern B und C ver- 
einigen und zu dem Behalter A zui^ckfuhren. 

lii regelmassigjen Abstanden wird zus&tzliches racemisclles 
5I^Gemisch. in den Behalter A zugegeben, um eine gesattigte 
Los^ Die D- und L-Isomeren werden* in r&gbl- 

meissigen Abstanden entfernt, und r falls notweridLg, wefden 
zuiatzliche IiDLp f kri s talle zugegeberiV Auf diese V/eise wird 
feiiie kontinuierliche racemische Wiederauf losung h6rbei^3- 
fiihrt , um die D- und L-Isbmeren zu isolieren. - ; ' . 

B e i s v i f% ^ 7 

A. Herstellung von L-a-Methyl-a-ureidb-B- ( 3 ,4-aAmethoxy- 
phenyl jr-^ 

Eine Losung aus 44 g (0 r 16 ; Mol) I^a-Methyl-a-aminp-B- 
(3^dimethoxyphenyl)-propionsau^ durch 
Auf Ibsen des Materials in 440 ml Wasser unter leichtem Er- " 
Mtzen hergestellt^ Losung wird rasch auf 5° C gekuhlt , 

und 77 , 6 g { 0 ,96, Mol ) Kaliumcyanat werden in kleinen Antei- 
len zugegeben. Die Auf schlammung wird dann auf 60° G wah^ 
rend 4 Stunden erhitzt und filtriert. Das Filtrat wird ge~ 
kiihlt und auf pH 1 mit konz entri ert er Chlbrwasjserstoff saure 
angesauert. Der kristalline Niederschlag wird ab filtriert, 
mit Wasser gewaschen und bei 50° G getrocknet, wobei eine 
Ausbeute von 34,5 S (76,44) L-a-Methyl-a-ureido-B-(3 $ 4- 
dimethoxyphenyl)-propionsaure erhalten wird. Durch Umkri- 
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Jlnalyse fiir C 12 H 1Q 0 4 «N 2 : 

ber. : 0 52,93} H 7 ,40 { N If ,*9 

gef.: C 53,01; H 7,46; • i0,28. . 

B e i s yt i e l 8 

A. Herstellung yon L-a-lthyl-a-iireido-B^ ( 3 , 4-dime thoxy- 
phenyl )-propionsaure 

Zu einer L5sung aas 0 ,47 M61 L^a-Atnyl-a-amino-B- ( 3 , 4- 
dihydroxypbenyl ) -propions&ure und 600 mg Natriumbisulfit r 
in 500 ml Wasser werden 57 ,6 g Kaliumcyanat zugegeben, und 
die Losung wird auf 60° 0 wahrend 1 Stunde in einer Stick- 
stoffatmosphare erhitzt. Ein wei terer Ant eil von 57,6 g 
Kaliumcyanat wird danri zugegeben,: und das Ernitzen wird 
2 Stunden f ortgesetzt . Das fieaitionsprodukt wird ohne 
Isolierung wie folgt methyliert: Wasser wird aus dem Reak- 
tionsgemiscn abdestilliert , bis kein Ammoniak mehr wahr- 
nehjabar ist.Der Rucks tand wird auf das urspriingliche Vo lu- 
men verdtinnt, 20 ml '8n-Ealiumhydroacidlosung werden zugege- 
ben, und es wird auf 15° C gekiihlt. Die Losung wird gut 
geriihrt, wahrend 566 ml 8n-Kaliumhydroxidl6sung und 376 ml 
(3,6 Mol) Dimethylsulfat gleicbzeitig mit solcher Geschwin- 
digkeit zugegeben werden, dass die Temp era tur unterbalb yon 
20° 0 gehalten wird. Die Zugabe benotigt etwa 1 Stunde. 

Die Losung wird mit Cblorwassefstoffsaure auf pH 2 ange- 
sauert, und das ausgefallte Frodukt wird abfiltriert. Naeh 
Was chen mit Wasser und Trocknen wird die L-a-Athyl-cc- 
ureido-B-( 3»4-dimethoxyphenyl)-propionsaure in einer Ausbeute 
von 70 % erhalten. Nacn Umkristaliisation aue JCthanol- 
Wasser ergxbt sich ©in Schmelzpunkt von 218 Ms 220° 0. 

ber.: 0 56,74-; H 6,80; N 9»45 

gef.i C 56,71; H 6,88; N 9-53. 

■ • -"• 22 ■ 
109827/1962 


BNSOOC1D: <DE_2062285A1_L> 


14167 


2062285 


wird das Wasser azeotrop entfernt, und das Toluol wird in 
den Kolben zurUckgefuhrt. Venn die thebretische Menge Was- 
ser abdestilli ert ist, wird das Gemisch' im Vakuum zur 
SCrockene eingeengt. Der I^ckstand wird in 500 ml Methanol 
aufgenommen und das Gemisch bei 0 "bis 5° C mit gasformigem 
ChlbrWasserstoff gesattigt. Man lasst das Gemisch 42 St un- 
den b ei 0° ' C stehen, und es wird dahh zur Trockene konzeh- 
triert , ; wobei L- cc-Methyl- 3 ,4-dihy droacyphenylalahinmethyl- 
eBter erhalten wird. . 

Durch 67,58 g (0,5 Mol) des Esters aue der vorangehehden 
Stufe, aufgeschlammt in 1 1 iDetrahydrofuran bei 55 bis 
70° C wird Phosgen mit einer Geschwindigkeit von 0,5 Mol 
Je Stunde durchgel ei t et . Nach 2 Stunden wird Stickstoff 
durch das Gemisch hindurchgeleitet , Wobei man es auf Raum- 
temperatur abkuhlen lasst- Die LSsung wird im Vakuum kon- 
zentriert, und man erhait Ii-a-Chlorcarbonyl-a-methyl-B- 
. ( 5 f /l_carbonyldioxyphenyl )-alanin~methylest er . 

Der Ester aus der vorangehenden Stufe wird in 500 ml Di- 
methoxyathan aufgenommen, 19,5 g (0,3 Mol) pulverformiges 
Hatriumazid werden zugegeben, und das Gemisch wird unter 
Mihr en 3 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Gemisch wird fil- 
triert , das Piltrat im Vakuum zur Trockene eingeengt und 
der, Huckstand aus Aceton-Hexan kristallisiert, wobei L-a- 
H-Azidocarbonyl-a-methyl-B- ( 3 ,4-Carbonylaj.oxyphenyl)-alanin- 
methylester erhalten wird. 

Der so erhaltene Ester ( 32,03 g , P ,1 Mol) wird 18 Stunde^. ^ 
"bei 25° C mit 100 ml In-Chlorwasserstof f saure gerjihrt. ...Das' 
Gemisch wird im Vakuum zur Trockene eingeengt und man erhait 
ir-d-N^Azidocarbonyl-a-methyl-B-( 3 ,4-dihydroxyphenyl )-alanin. 
Zu dem Ruckstand werden 300 ml Wasser zugegeben, und das 
Gemisch wird auf 80° C unter Ruhren erwarmt, dann auf 0° 0 

- 24 - * 


109827/1962 


I' 


14167 A 2062285 

Eiltrat im Vakuum zur Trockene eingeengt und der Rucks tand 
aus Aceton-Bexan kri stallisi ert , wob ei L-a-N-Azidbcarbonyl- 
a^athy 1--R- ( 3 ,4-cferbonyldipxyphenyl )-alanin-m ethyl ester eis- 
halteh wird. • r ;,-v 

33 ,4-3 6 (0,1 Mol) des so erhaltenen Esters werden 18 Stunden 
bei 25° C kit 100 ml 1n-Chlo:rwaseerstoffsaure geruhrt. ©as 
Gemisch wird im Vakuum zur Trockeae konzentriert, dad man 
erhalt l^oc-N-Azidocarhonyl-a-athyl-fl-(3,4-dihydroxypheiiyl)- . 
alanin. Zu dem Rfickstand werden 300 ml Nasser zugegeben, 
und das Gemisch wird auf 80° 0 unter Ruhr en erwarmt, dann 
auf 0° 0 gekuhlt. Das Gemisch wird auf 1 1 mit Wasser ver- 
dunnt, auf 90° *0 erwarmt, filtriert und das Eiltrat auf 
Raumtemperatur gekuhlt. Das gekiihlte Eiltrat wird auf einem 
Ionenaustauschharz yom Q?yp Amberlite-IR-1 20® in der Vasser- 
sto f form absorb! ert. Nach Eluierung mit 1n-Ammoni umhydroxid 
und Ebhzentrierung des Eluats im Vakuum zur (Crock ene erhalt 
man rohes Produkt. Nach Umkristallisation wird L-cc-Athyl- 
a-hy drazino-B- (3 ,4-dihydro3cyphenyl )-propionsaure erhalt eh , 
Ep 215 bis 220° C. 

B e i s vie 1 11 '-• ' 

A. L-ct- ( 1 -Ac etylhydraziho )-cc-methyl-B- ( 3 ,4-dimethoxypheny 1 )- 
propionitril v-/- -\: i; ;>-- ■ 

Natriumhydrid (250 mg, 5,2 mMol, 55%ig in Mineraldl) wird 
mit Hexan gewaschen und in 6 ml Oimethylsulfoxid suspend! ert . 
Zu diesem Gemisch wird eine Losung aus 1,05 g (4 mMol) 
L-a-Ac etamino-a-methyl-B-X 3 , 4— dime thoxyphenyl )-propioni tri 1 
in 10 ml DMSO zugegeben. Nach Beendigung der Gasenwicklung 
(l5 # Minuten) wird die Losung auf 15° 0 gekuhlt und eine Lb- 
sung aus 4,5 mMol Chloramin in 12 ml trockenem Ather iiber 
einen Zeitraum von 2 Minuten zugegeben. Nach 12stundigern 
RUhren bei Raumtemperatur werden einige Tropic 1 .- Fnvigsaure 
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B e i s p i e 112 

AV L-a- ( l-Berizoylhydraziiio )-a^tadthyl-B- ( 3 ,.4- dit ehzy 1 bi^r- 
pheiiyl/^f ' 5 " 


Nat^^ MineraloX, 5,2 mMol) : 

yerden mit; . Hexan -gewaschen und in 6 ml DMSO suspend! ert . 
Zu Losung aus 4 mMol l^a-Benz^ 

amino^a e thy 1-B- (2 r 4^dibenzyl6^ in} 
10 ml DMSO zugegebeiiv Nach Abklingen der Gasenlwicklung 
(15 Minuten) wird die Losung auf 15° C gekiihlt und eine 
Losung. aus 4,5 mMol Chloramin in 12 ml;trockeneiii Ither wird 
xiber einem Zeitraum von 2 ffinuten zugegeten. Nach 1 2s tiin- 
digem Biihren bei Ea urn temp era tur werden einige Tropfen 
Essigsaure zugeeetzt, und das Gemisch wird im Vakuum kon- 
zentriert. Der erhaltene Sirup wird zwischen Wasser und 
G^lbi?6rdr^ vert exit • Di e v organisbhe Schicht wird getrock r 
net, das Losungsmittel entfernt und der Ifackstahii aiis 
ithylacetat und * Ither kristallisiert* 


•■■Baure::; . . ■ -. ... ..• • .,>;.-.>'•;. 

Eine Ksikg des Pro.duktes aus der vorangehenden Stufe in 
"2 : 3 Chlprwasserstoffsaure wird in einem 
geschlosisenen Ifehr 1 1/2 iStunden bei 100° C erhitzt • Unter 
VeiVendimg des Verf ahrens des ^ Bei spiels 11 wird das Eudpro- 
. di^t QrH^lten* 

B e i s p i e 1 1? 

• • . . - . • ... • • 

A . Herstellung von L-a- ( 3 , 4-Dimetho^benzyl )-a-hydrazino- 
propionsaure 

Zu einer eiskalten Losung aus 2,2 g (8 mMol) L-a-Amino-a- 
(3,4-dinetlioxybenzyl)--propionsaure (H^ » H $ R 2 « « CHj)- 
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Analyse fur (^qH^^O^ H^O: " 

ber. : [ G 49,17? H 6.60 ; N 11 ,47 
gef. : C 49,13; H 6,74; N 11,19 

. <B- e 'i s t> i e l ,14 ■ .»' •. ; 

A. Herstellung von L^a-N^-Acetylhydrazino-a-C 3 ,4--dimethoxyr■ 
benzyl)-propionitril 

, Hatriumhydidd (250 mg, 5556 in Mineralol, 5,2 mMol) wird 
mit Hexan gewaschen und in, 6 ml DMSO suspendiert. Zu dies em 
Gemisch wird die Losung von 1,05 g (4 mMol) L-a-Acet ami do- 
a-(3 »4-dimethoxybenzyl)-propionitril in 10 ml DMSO zuge- 
geben. Nach Abklingen der Gasentwicklung (15 Minuten) wird 
die Lo sung auf 15° gekiihlt und eine Losung aus 4,5 mMol 
Cbloramin in 12 ml trockenem Ither wird iiber einen Zeit- 
raum vbtt 2 Minuten zugegeben. Hacn 12stundigem Biihren bei . 
Baumtemperatur werden wenige Tropfen Essigsaure zugegeben, 
und das Gemisch wird im Vakuum eingeengt . Der erhaltene t 
Sirup wird zwischen Wasser und Chloroform verteilt. Die 
organische Schicht wird getrocknet, das Losungsmittel enl?- 
ferat und der Hackstand aus Athylacetat und Ither kristalli- 
si ert ; das HMR-Spektrum zeigt ein Gemisch aus Frodukt und 
Ausgangsmaterxal im Vernal tnis 6 : 4 an . Chroma tographi e 
auf 30 g Silicagel H (Eluierung mit Ghlorform und 3#igem 
Methanol) ergibt 570 mg (52 ft) Ir-a-N 1 -Acetylhydrazino-a- 
( 3 , 4- dimethoxyb enzyl )-propionitri 1 und 320 mg Ausgangsma- 
terial. Dies stellt eine 56Siaige, direkte Ausbeute oder 80 % % 
bezogen auf nicht gewonnenes Ausgangsmaterxal dar. 

DUrch Umkristallisation aus Methanol wird eine Probe erhal- 
ten, die bei 121 bis 123° schmilzt. 

Analyse fur C^H^NjOj: 

ber.* 0 60,63; H 6,91; N 15*15 
gef.i 0 60,82; H 7,10; N 15,21. 
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erwurmen und erwarat cs dann auf 80° auf • ednera Darapfbad.* 
Das Gemisch; wird f iltriert > urn ni cht umge s e t z t e s : Zink zu 
ehtf orrien, und der Ni e der schlag wird mi t drei- 25 ml^Antpi- 
len warmer 2n-0hlorwasserstof fsaure gewasehcn. Das vcr- 
einigte iUltrat wird auf Kaumtemperatur gekiihlt und wahrend 
ties Kiihl ens auf pH ; 6 ,5 alkali sch gemacht. Das Gemisch wird 
f iltriert und der Ni ederschlag getrocknet • Der Ruckstand 
Wird mi t drei 200 ml-Anteilen' Chloroform extrabi ert . h Der 
getrocknet e (MgSO^) Extrakt, wird im Vakuum auf einen Kiick- 
stand extrahi ert * der aus Methanol umkristallisiert wird, 
wobei L-a-N^-Ac etylhydrazino-a- ( 3 , 4^dimethoxybenzyl )- 

propionsaure erhalten wird. 

* 

B. K^rdrolyse von L-oc-N' 1 -Ac e ty lhy drazino-a- ( 3 , ^dimethoxy- 
b enzyl) -propionsaure zu L- a- C3 * 4- Mhy dr oxyb ehzyl ) - a- 
hydrazinopropibnsaure 

Di ese Verbindung wird wi e vbrstehehd im obi gen Bei sjii e 1 1 4 

beschrieben zii I^a-(3,4-Mbydrbxybenz^ 

saiiire hydro^ ert • ■ -yo" :• 


B e i s pi e 1 16 


■*> • -.*. ■ • 


A # Herstellung vdh L-3-Clllor^5^ ( 3 1 -dimeth03<ybeniyl)^ 
5-methyl-4~imidazolidon 

56i2 g (6,20 frol^ 

propionsaure und 19,0 g_ (0,25 Mol) Ammonium thiocyanat wer- 
den in 100 ml Essigsaureanhydrid und 1,0 ml Essigsaure 
susp endi ert . Das Gemisch wird auf dem Dampfbad erhitzt, 
gekiihlt uiid in Wasser vbn\10° gegossen. Das Gemisch wird 
f iltriert, gewaschen und getrocknet, und inan erhalt das 
rohe Produkt . Das rfeine Material X-1 - Ac ety 1~ 5~ ( 3 1 9 ^di- 
ipetiu>3qyjbenzyl^ wird aus Hethanol- 

Wasser kristllisiert * 
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B e i s p i e 1 17 

Zu einer Idsung aua 1O0 g (0,47 Mol) 1 L-a-Methyl-(3,4-di> 
hydroxyphenyl)-alanih und 600 mg tfatriumbisulfit in 500 ml 
Wasaer werden 57,6 g Kaliumcyanat zugegeben, und die LSeung 
wird auf 600 0 in eine* Stick'stoffatmosphare wahrend 
1 Stunde erhitzt. kn weiterer Anteil Ealiiimcyanat von 
57,6 g wird dann zugegeben, und das Erhitzen wird 2 Stunden 
^ fortgeeetzt. ELne NMR-Untersuchung ergibt, dass bei diesem 

■ ? Punkt etwa 90 % der Aminosaure in I^4-<3,4-Dihydroxybehzyl)- 

4-methylhydantoin6aure iiberfunrt sind, 

28,2 g (0,1 Mol) der Bydantoinsaure und 69,5 g Bydroxyl- 
amin-nydrocblprid in 100 ml Wasser. werden unter Stickstoff 
18 Stunden am Biickf luss erhitzt. Bach Abkuhlen kristalli^ 

ureidopropionsaure . Baa Produkt wird aus Methanol-Wasser 
umkristallisiert. ' ■ 'v^'a*' 

Zu 14,9 g (0,05. Mol) Bydroxyureidosaure in 56 ml Bimethoxy- 
^tban wird eine aquivalente .Menge Dicyclohexylcarbodiimid 
9 ; ;v in 50 ml Bimetboxyathan zugegeben. Das Gemisch wird 2 Strid- 
den bei fijiumtemperatur geriinrt, filtriert und das Piltrat 
* im Vakuum eingeengt, wobei L-5-(3' ,4 ' -Dimet*oxybehzyl-5- ! 
methyl-l,2,4-oxidia Z in^^4H,5H^-3,6-dion erhalten wird. Das 
Oxidiazin wird in 100 ml 50#igem Methanol-Wasser bei 0 bis 
5 gelost, und 0,062 iiqu^valente Watriumbyppcblorit werden 
zugegeben. Das Gemisch wird dann 1 Stunde zum Sieden erhitzt 
■ ■ und unter Sitfernen yon Methanol konzentriert. Der Biickstand 
wird mit 5°#Lgem Not riumhydroxid alkalisch gemacht und 
2 Stundeiy unter Buckfluss erhitzt. Das Zwischenprodukt 
^a- <3r4rD4methoxyb^ 
... nicht isoliert. ■ 
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durcli Konzentrierung im Vakuum gewonnen. I/-5-(3' t^'-Di- 
m ethoxyb enzyl- 5-me thy 1- 1 , 2 , ^- oxadi az in-^Hj 5g7~ 3 ,6-di on 
wird aus Ac etbn-Hescan umkri stall! si ert • 

B. Hydrolyse von X-SrCS* ^'-Ifrmethd^ 

1 ., 2 ^oxadiazin^^Hj 3ty~3 r^dion zu Ir-a- C 3 r 4-Dihydrpxy- 
benzyl)-a~hydrazinopropionsaure 

3>a--( 3 v ^Mhyd^oxy wird 
Vie in Beispiel 13 erhalten. '] 

Bel s T) i e i 19 

A. Herstellung von L-1 , 4-Diamino-3 ,6-bis- ( 3 1 ,4 1 --diniethoxy-- 
• benzyl)^ ' • 


Mri SGemisciL aus 23,0 S (0*1 Mol> I^a-Ami^ 
/ in ■ 23 Ml (0 i 1 ; Mol ) 4n^Na0H wird 

auf 5° abgeschreckt und eine Gesamtmerige voir 30 ml (0,12 
*bl) ^n-NaOH und 18,7 g (0,11 Mol) Carbob ehzoxy ehlori d 
wird abwecHselnd in 5 gleichen Anteilen iiber 30 Minuten ' 
unter kraftigem Scliiitteln und Euhleii in' M 
geben. Das Reaktionsgemisch muss stets schwach. alkalisch 
gehatlteri^ Ifach beerideter Reaktion wii?d die L6 sung 

liit JLthei* extrahiert , urn den Uberscihtlss aii Saurecliiorid 
(|| zu eritferneri und die wassrige J?raktibn wird gegenubefr Gon-- 

;gbrdt mit 5n-HCl angesliuett und in einem Eistiad gelcuhlt* 
Nach weitdreni iSililfen wahrend 15 Minuteix bei 0° wird die 

bbnzyl)-pr6pi6nsaure abf iltriert und getrocknet. Dieses 
Zwischenprodukt wird mit dem im folgendeh besdhzaebeiien 
Zwischenprodukt vereinigt. 

Zu eiiier Losung aus 23 f 9 g (0,1 Mci) L-oc- Amino- ( 3 , 4- di- 
me thoxyb enzyl ) -prop! on saur e : lir :. 300 ml Ilethandl wird Chior- 
wacserstdf f gas bis zur Sattigung s&ugegebeiu Pa& Gemiscli 
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Wahrend Istundigem Riihren bei 0 bis 10° gehalten. Die Ither- 
^cbackt wird abgetrennt, die Vaseerschicht mit swei 100 ml- 
Ant6ilen Ather extraliiert, die vereinigten JLtherextrakte 
werdenmit 6 esattigter 6al z l S Bun S gewaechen, und der atheri- 
sche Ilbctrakt wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die 
atherische losung wird im Veku,^ konzentriert , und man er- 
hdlt 1»4-Di2iitrosopiperazin-2,5-dion. 

Ein Gemiscu aus 26,1 g (0,40 Mol) Zinkstaub und 100 ml • 
Vaseer wird auf 10° gekiihlt. Unter fiuhren werden 25,0 g 
(0,05 Mol) 1,4-Dinitro,sopiperazin-2,5-dion in 150 ml Eis- 
esoig zugegeben, wahrend die Temperatur bei 10 bis 15° ge- 
halten wird. Ifach beendeter Zugabe lasst man das Gemisch 
wahrend 1 Stunde auf Baumtemperetur kommen und eiwarm t an- 
schliessend auf dem Dampfbad auf 80°. Das Gemisch wird 
zum Entfemen von Zink filtriert, und dei- Niederschlag wird 
mit drei 25 ml-Anteilen warmer 2n-Cnlorwasserstof f saure ge- 
waseben. Das vereinigte fliltrat wird auf Baumtemperatur ge- 
^kuhlt und unter Kinlen auf pH 6,5 alkalisch gemacht. Das C 
Gemiscb wird filtriert und der Niederschlag getrocknet. Der 
fiuckstand wird mit drei 200 ml-Portionen Chloroform exira- 
hiert. Der getrocknete (MgS0 4 ) Extrakt wird im Vakuum auf 
einen Mckstahd konzentriert, der aus Methanol umkristalli- 

3 ,6-dimethylpiperaain*2,5-dion ergibt. 

b. :// 



9,45 g (0,02 Mol) des Diaminopiperazindions werden zu 
Ir-o-( 3 ,4-Dihydro X yben 55 yl)-a--hydra Z inbpropion e aure wie vor- 
stenend in Bei spiel 15 beschrieben, hydrolysiert. 


■ - 38 - 
1098 27/1962 


BNSOOCID: <DE 20e2286Al_l_> 


14167 


2062285 


pionat-hydrochlorid werden in 3QP ml Benzol auf geschlummt 
'-^d. ; ^.Q'.t1:.,.GE (0*1 Mol) Sriathylamin tropf erxweise unter Kiihlung 
3a uf 10 bis 15° zucegeben. Nach Zugabe von 10 ,6 g Benzalde- 
hyd werd 20 »6 g (Q-»1 ^ in. 
2$\ml Benzol zugegeben , und das Gemisptt wird 18 Stunden 
bei Baumt emjseratur u^ter Ausschiuss von Feuchtigkeit geruhrt. 
pas Gemi sab wird filtri ert y gewa 3 clien und das Exltrat ira 
Vakuum kpnzentrier^. . 

Zu der erkaltenen Schiff 'schen Base in 100 ml Ather, der 
0 ,1 Mol Aimoniak enthalt v wercLen 0,1 Mol Claloraniin ca. 
0 r 35n in Ither . zugegeben. Nach kurzer Zeit beginnt sich 
Ainmoni umclil ori d abzuscheiden; Man lassi ;das Gemiscli 18 Stun- 
dein atqhen , : £ iltriert dann, und dpr Ni e der s chlag wird mit 
Ither gfewa schen > Di e a th eri s ckey ,Lo s ung wird t eilwei s e im 
Valtuuia konz entri ert v mit Vfasser :;:extrahi : ert >; A^.^atlie^sche 
JSateatt filtri ert und im Vakuum kqnzen- 

triert. • .... .. \y. ■. r. ., - 

B.:>/I 

(3-pbenyi-4-^^ 

hydro^benzyl)-a-bydrazinopropionsaure 
Das Mcthyl-L-a- ( 3 v 4-dimetbo^b enz 

diny 1 ) -propionat wird aus Acetbn-Hexan umkri s talli siert • 
Die Hydro lyse . dieser Verbindung wi e in Bei spiel 13 beschrie- 
b en v fiihr t z u L-a- ( 3 Dihy droxyb enzy 1 ) - a-liy (^azihopropion-- 
saure; 1^ 208° (Zers. ) • 

B e i s p i e 1 22 • •••{ ^ 

A. Ileretelliin^^ 

4~methyl^2-trif luor^ 

Zu einer Losung aus 23 10 g (0,1 Mol) 0> a- Amino- a- (3,4- 
dimethoxybenzyl)-prdpionsaure in 100 ml Dimetboxyatban 

# 
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A. Herstellung yon I-a-1-Menthoxyacetylhydrazo)-^ 
hydroxy-3-methoxybenzyl)-propionitril 

Zu einer Losung aus 92,3 g (0,435 Mol): DI^a-Hydxazino-a- 
vanillylppoprionitril in 2 later Dioxan und 0,5 Liter 
Tetrahydrof uran werden gleichzeitig 100 g (0,430 Mbl> 
1-Menthoxyacetylchlori d und 38 ml (0 ,415 Mol) Triathylamin 
zugegeben. Das Gemisch wird 18 Stundeh bei Baumt emp eratur 
eer " hrt * S*® a, ifieefallten Salze und die Losungsmittel 
werden unter Zuriicklassung eines Bligen Gemischs ent feint. 
Der Biickstand wird aus Athylacetat und Hexan kristallisiert, 
und man erhalt 66 g Produkt, das vorwiegend aus dem Li- 
Diastereoisomeren besteht. 

Das kristalline Material wird dreimal aus Athylacetat-Hexan 
umkristallisiert , wobei 12 g reines L-a-(l-Mentboxyacetyl- 

hydrazo)-a-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)-propionitril, Fp 126 
bis 126,5°, erhalt en wird. 


■ • Analyse fur: ■ G 23^35^3^/4. : ' ' • : : : ' '• ■ - 
berVi-' " f . C 66,16; H 8,45} N 10,06 " 
gef . : C 66,21; H 8,68; N 10,23 

B « Hydrolyse von L-a-(l-Menthoxyacetylhydraz6)-a-(4^ 
todroxy-3^ 

DihydroxybenzyD-a-hydrazinopropionsaure 

25 ml Methanol und 30 ml konzentrierte Chlorwasserstoff- 
saure werden bei 0 bis -10° mit Chlorwassers toff gas ge- 
sattigt. Zu dei Gemisch werden bei 0° unter Ruhr en 3,0 g 
(0,0072 Mol) des L-a- (1-Menthoxyacetyihyarazo)-a-(4-hydro- 
xy- 3-m ethoxyb enzy 1 )-propri oni t ri 1 s unter ISihren zugegeben , 
und man litest das geriihrte Gemisch wahrend 18 Stunden auf 
Haumtemperatur kommen. Die Losung wird zur i.0?rockene einge- 
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hydrat wird 4 Stunden zum Sicden crhitzt. Das Geiaisch wird 
im Valcuuia zur Trockene eingeengt und der Iiuck stand aus 
Me thano 1- Wa s s er umkri stallisierti wobei Menthy loxyac etyl- 
hydrazin erhal ten wird. . v 

Zu 90,1 g (0,5 Mol) 4-Hydpoxy-3-methoxyph in ).,-.. 

1 Liter Methanol- Wasser (Verhaltnis 1:1) werden 171,3 S 
(0,75 Mol) 1-Menthyloxyacetylhydrazin und 32 g (0,54 Mol) 
Natriumcyanid zugegeben. Das Gemisch wird 18 Stunden bei 
Haumteraperatur kraf ti g geriihrt . Das Gemisch wird im Vakuum 
auf etwa die Half te des Vo lumens konz entri ert und zur Zri- 
stallisation bei 0 bis 5° 48 Stunden stehengelasjsen. Das 
Produkt wird abfiltriert, getrocknet und aus Athylacetat 
umkri s t al li si ert . Es wird bei 30° gelost und bei -20° ge- 
wonnen. Das Produkt ist L1-^ 

hydroxy- 3-methoxyb enzylpropionitri 1 , Pp 1 26 bi s 1 26,5°. 

Bv ^ v --5^d^lyse yon L1-IT r-Menthobgracetylhydr 

3-metfo / 

Dais i^rbdukt wird gemass Bei spiel 13 zu Ii-a-(3,^^bydroxy- 
benzyl )-a-hydrazinopropibnsaure hydrolysi ert . 

B e i s p i e 1 26 

. ■ v ■ ;■ v": 

A. Herstellung von Methyl-L-a-N 1 -acetyl-N 2 -phthaloyl- 

S h^ . / : " 

97,6 g (0V5 Mol) ^ (1V5 Hoi) Essig- 

saiireanhydrid und 200 ml Py^diri werdfeii>^ 
3 Stundfen bei 90 bis 95° *erwarmt* Das Gemisch wird a^ 
teinperatui 1 gfelriihlt, auf 500 g Ms gegosseh uhd mi tether 
extrahiert. Der itherextrakt wird mi t Wasser , verdunhter 
Saure und gesattigter Salzlosung gewaschen. Nach Einengung 
des Gemischs im Vakuutn wird der IKicks taiid aus Ac e toli-Hexan 
umkri s t al li si ert • 
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atherisches Diazomethan bei 0 bis 5° zugegeben. Han lasst 
das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmen and lasst es 18 
Stunden stehen. Das Gemisch wird zur Trockene konzentriert 
und der Ruckstand aus Aceton-Hexan kri stallisi ert , wobei: 

Methyl-I^a-N 1 -aGetyl-K 2 -benzylidenhydrazino-4-methoxy-3- 
nitrobenzylpropionat erhalteh wird. : 

20,62 g (0,O5 Mol) des Esters aus der vorangehenden Stufe 
in 200 ml Methanol werd'en liber Platin (zu Beginn 0,100g 
des Oxids) bei Raumtemperatur und 3 Atmospharen hydriert, 
bis die Aufnahme 5 Mol Wasserstoff o'e Mol Ausgangsmaterial 
betragt. Der Katalysator wird abfiltriert , das Eiltrat * 
konzentriert und der Ruckstand aus Methanol-Wasser umkri- 
stallisiert, wobei Methyl-L-a-N 1 -acetylhydrazino-a-3- 
amino-4-methoxybenzylprop-ionat erhalten wird. 

Zu einem Gemisch aus 28,13 g (0,1 Mol) des obi gen Esters 
in 300 ml Dime thoxya than werden bei Raumtemperatur 14 ,81 g 
(0,1 Mol) Rhthalsaureanhydrid in 100 ml Dimethbxyathan 
zugegeben. Nach Zugabe von 1 g 2 ,4-Dinitrobenzolsulf on- 
saure wird das Gemisch 5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. 
Das Gemisch wird gekiihlt und im Vakuum zur Trocknez konzen- * 
triert. Der Ruckstand wird in eiskaltem Chloroform und 
Wasser aufgenommen und die wassrige Schicht mit Natrium- 
bicarbonat basi sch gemacht . Die Ghlbrof ormschicht wird mit 
Was s er gewaschen , uber MagnesiumsulXat getrocknet und kon- 
zentriert. Der Ruckstand wird aus Methanol-Wasser kristal- 
lisiert, und man erhalt Methyl-L-a-^-acetyl-lf^-phthalbyl- 
hydrazino-4-methoxy- 3-aminob enzylpropionat . 

Zu 20,57 g (6 , 05 Mol ) des Esters aus der vorangehenden Stuf e 
in 22 ml 50#Lger Schwefelsaure werden bei 0 bis 5? 3*8 g 
(0,055 Mol) Natriumnitrit in 15 ml Wasser zugegeben. Das 
geruhrte gemisch wird in einem ELsbad 1 Stunde gealtert, 
man la sst es auf Raumtemperatur erwarmen, und es wird dann 
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lifld im Vakuum bei 10 bis 20° zur Trockene konzentriert. : 

Der Rucks tand wird 1 Stunde bei 80 bis 85° in 100 ml Pyri- 
din erhitzt, gektiblt und im Vakuum eingeengt .' Der aiis Di- 
az etidinon und Pyridin-bydrocblorid bestehende Feststoff 
wird in Cbloroform-Wasser aufgenpmmen, mit verdiinnter 1n- 
Gblorwaeeerstof f siiure , Wasser, 5#iger Natriumbicarbonatlo- 
sung und gesiittigter Sa^zlosung gewascben. Die Gbloroform- 
scbicbt wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
konzentriert, wobei L-4-(3' ,4 ' -Dimetboxybenzyl )-4-metbyldi- 
azetidin-3^on erbalten wird. Das analytiscbe Material wird 
dureb Umkristallisation aus Benzol-n-bexan erbalten. 

B. Hydrplyse yon Ic-4^( 3 ' , 4 1 aimetnoxybenzyl )-4-m etbyl- 
diazetidin-3-on zu Ii^a-(3,4-Dinya^oxybenzyi)-a- 
bydrazinOpropiohsaure 

7,09 g (0,03 Mol) des obigen Azetidinons werden mit 25 ml 
konstant siedender Bromwasserstbff saure zuiiacnst wabrend 
• 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Rttbren und dann wabrend 
1 Stunde unter Ruckfluss bydrblysiert. Aus dem nydrolysier- 
ten Gemiscb wird L-a-3 » 4-Dibydroxyb enzyl-a-bydrazinopro- 
pionsaure, Fp 208° (Zers.), erbalten. 

Be i s pi e 1 28 

A. Herstellung von L-1 ,3-Diamino-5-(^' ,4»-dimetho:jcybenzyl)- 
5-metbyl-hydantoin 


. 28,23 g (0,1 Mol) L-ct- ( 3 ,4-Dimetboxybenzyl-a-ureido-pro- 
pionsaure werden 3 Stunderi in ein em Gemiscb aus 150 ml 
Athanol- Wasser ( Verbal tnis 1 : 1) zum Sieden erbitzt, und 
auf pH 2 mit konz entri ert er Cblprwass erstof f saure ange- 
sauert. Das Gemiscb wird im. Vakuum zum Entfernen von 
JLtbanpl auf etwa 1/3 des Volumens konzentriert , und man 
lasst es abkiiblen. Nacb Istundigem Stehen bei 0 bis 5° 

• * • 
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auf Raumtemperatur erwarmen, und es wird dann 2 Stunden 
zum Sieden erhitzt. Das Gemisch wird im Vakuum auf etwa 
100 ml konzentriert, filtriert und der Ruckstand mit Eis- 
wasser gewaschen und getrocknet. Das Amino saur e-hy dro chl ori d- 
salz wird mit 200 ml Wasser auf geschlammt , und es wird 
Diathylamin bis. auf pH 6,0 zugegeben. Nach Istundigem Ruhren 
bei Raumtemperatur wird das Gemisch; filtriert , gewaschen 
und getrocknet , und man erMlt D-ia-Amino-ce- ( 3 , 4-dimethoxy- 
benzyl)-prop:-ionsaure. " 

Zu einem Gemisch a us 23,9 g (0,1 Mol) D-Amino-a- ( 3 ,4-di- 
methoxybenzyl )-propionsaure in 200 ml Essigsaure, die 
10 Gew.# Bromwasserstoff enthalt, werden 10,35 g (0,15 Mol) 
Natriumnitrit in 20 ml Wasser bei 5 bis 10° zugegeben. Das 
Gemisch wird. 2 Stunden bei 5 bis 15° gerUhrt und dann vor- 
sichtig unter Ruhren auf 50° erwarmt. Das Gemisch wird durch 
gesintertes Glas filtriert und das Slltrat im Vakuum konzen- 
triert. Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, mit 
Wasser gewaschen , uber Magnesiumsulfat getrocknet und kon- 
zentriert. Der Riickstand wird a us Methanol- Wasser kristal- 
lisiert, und man erhalt D-a-Brom-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-r- 
propionsaure. 

Zu oiner Losung aus 30,3 g (0,1 Mol) D-cc-Brom-a-(3,4- 
dimethoxy benzyl )-propionsaure in 200 ml Methanol wird Unter 
Kuhlen gasformiger Chlorwasserstdff zugegeben. Man lasst 
das Gemisch 42 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Nach Kon- 
zentrierung im Vakuum zur Trockene wird der Riickstand in 
A ther- Wasser aufgenommen, mit 5#&gem Natriumbicarbonat , 
Wasser und Salzlosung gewaschen , und der atherische Extrakt 
wird liber Magnesiumsulfat getrocknet. 

Nach Konz entri erung im Vakuum zur Trockne erhalt mail Methyl- 
D- a-brom-fc- ( 3 , 4- dime thoxyb enzyl ) -propiohat . Di eser Est er, 
12,1 g (0,09 Mol) N-Aminpisoindolin und 200 ml Benzol wer- 

- 50 - 
10 982 7/1982 

62285A1J > 


we? ^ 2062285 

zinopropionitril werden in 1 liter 45^ger Chlorwasserstoff- 
eaure bei 0 bis 5° gelost. Das Gemisch wird im Vakuum fast 
zur Trocfcene konzentri ert , mit 800 ml 1 ,5n-Ghlorwasserstof f- 
saure verdunnt , 2 Stunden am Ruckfluss gehalten, und man 
erbiilt DL-a-Semicarbazinopropionsaure . 74,33 g (6,25 Mo^) 
der Semicarbazinsaure in 150 ml Methanol werden bei 60° mit 

S; (P»15 Mol) L-Phenathylamin in 100 ml Methanol ver- 
raischt. 

Das Gemisch wird im Vakuum auf etwa das halbe Volumen kon- 
zentri ert und zur Kristallisation weggestelit. Das LLi'Salz 
wird abfiltriert, mit Methanol-j'lther (Verhaltnis 1 : 1) 
gewaschen und getrocknet . Zu einer Aufschlammung des LL- 
Salzes in 500 ml Wasser werden 50* ml 2 , 5n- Chi orwas s ers to f f - 
saure zugegeben, und das Gemisch. wird 1 Stunde bei O bis 
5° gertihrt. Wei t ere 65 ml 2n-Chlorwasserstof f saure werden;, 
zugegeben, und das Gemisch wird bei O bis 5° wahrend einer 
welt er en Stunde geruhr.t . Das Gemi s ch wird filtriert -und . der 
Niederschlag gewaschen . L-Phenathylamin kann aus dem Filtrat 
gewonnen werden, indem es stark basisch gemacht wird und , 
mit einem mit. Wasser nichtmischbaren, organischen Losungs- ; 
mittel extrahiert wird. 

29 ,73 g (0,1 Mol) L-oc-(3,4-Dimethoxybenzyl)-a-semicarba- 
zinopropionsaure werden mit -200 ml Benzol auf geschlammt , 
und 20 ml davon werden destilliert. Das Gemisch wird auf 
25° gekiihlt, und es. werden dazu 20,63 g (0,1 Mol) DicyclO- ; 
hexylcarbodiimid in 100 ml Benzol zugegeben, und das er-- 
halt ene Gemisch wird 18 Stunden bei 25° geriihrt. Das Ge-^ i 
mi s ch wird filtriert , der 'Niederschlag mit Benzol gewaschen 
und die Benzollosung auf einanderfolgend mit 5faiger Bi- . 
carbonatlsoung, Wasser und gesattigter Salzlosung gewaschen. 
Die Benzollosung wird iiber Natriumsulf at getrocknet. Nach 
Konzentri erung wird ein Bucks tand aus L-6-(3' jV-Dimethoxy- 
benzyl)-6-methyl-1 ,2 ,4~triazin-3 , 5-dion erhalten , der aus 
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werden 24 Stunden bei Baumtemperatur geriihrt. Das Gemisch 
wird filtriert, Wasser wird zu dem Piltrat zugegeben und 
; die Benzolphase wird aufeinanderfolgend mit 5%igem Natrium- 
bicarbonat, Wasser und gesattigter Salzlbsung gewaschen. 
Die Benzolphase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum konz entri ert , und der Ruckstahd wird aus iLthyl- 
acetat-n-hexan umkristallisiert, wobei L-a-N 1 -acetyl-N 2 - 
phthaloylhydrazino-a-methylpropiolacton erhalten wird. 

Zu 57»65 g (0,2 Mol) des Lactons aus der vorangehenden Stuf e 
. und 182,3 g(l, 32 Mol) Veratrol werden auf einmal 100 g 

Z • (0.75 Mol) Aluminiumchlorid zugegeben. Das Gemisch wird 

4 Stunden auf 80° erhitzt , iiber Eis gegossen und mit iither 
extrahi ert . Di e atherische iLosung wird dreimal mit kaltem 
1n-Natriumhydroxid extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 
konz entri ert er Chlorwasserstoffsaure angesauert und mit 
Ather extrahiert, der Itherextrakt wird mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum konzentriert. ' : 
Der Ruckstand wird aus Methanol-Wasser kristallisiert , und 
man erhalt L-cc- (N^-Acetyl-N 2 -phthaloylhydrazino )-d^ ( 3,4- ' 
dimethoxybenzyl)-propionsaure. • 

B. Ilydrolyse* von L-a-(N' l -Acetyl-N 2 -phthaloylhydraziho)-a- 
* (3*4-dimethoxybenzyl)-propionsaure zu Ir-a-<t3,4-Di- 

" hydroxybenzyl)-a~hydrazinopropionsaure 

Die obige Saure wird wie yorstehend in Bei spiel 13 be- ., 
schrieben, hydrolysiert, und man erhalt L-a-(3,4-Dihydro- 
xybenzyl)-a-hydrazinopropionsaure, Fp 208° (Zers.). 

B e i s p i e l p2 ■ . .*• > , 

Eine L6 sung aus 8,12 g (0 ,02 MolTl^a-CZ^Bibenzyloxy^ 
benzyl )-a-hydrazinopropibnsaure in 200 ml Essigsaure wird 
iiber 0,3 g 5%igen Palladium-auf-Kohle bei Baumtemperatur 
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B e i s pie 1 34 
10,75 g (0,03 M^ 

hydrasiinopropi onsa ur e w erden 2 S t linden mi t 50 ml konstant 
siedender Bromwasserstbf f saure am fiiickf liiss gehalten. Das 
Gemisch wird im Vakuum zur Trockene eingeengt , lit tert 
Butahol gespult Und getrocknet , wobei rohes I#-a-(5,4r-Di- 
hydro:kyb£nzyl)-^^ 
erhalten wird* 

Das Salz wird in 200 ml Essigsaure gelost und uber 1 ,0 g 
5#igem Pailadium-auf-Kohle bei Raum temper a tur arid 3 Atmps-r- 
pharen Drucfc: hydriert. Das Gemisch wird beliiftet, filtriert, 
der Niederschlag gewascheh und die vereinigten Filtrate im 
Vakuum zur Trockehe eingeengt. Der Ruckstand wird din Methanol 
gelQst und das Gemisch diirch Zugabe von Diathylamin auf 
pH 6,5 gebracht . -.. >• . 

Ir-a- ( 3 r 4— Dihy droxyb enzy 1 ) ~a-hy onsaur e wird ab^- 
fiitmLeft und aus Wasser, das 0,5 % Natriumbisulfit exithait, 
umkristailisiert , Fp 208° C (Zers.)- 

B e i s p i e^l 35 

119.1 g (6,5 Mol) L-a-Methyl^ 

sesquihydrat £r. Org. Cliem. 29 , 2503 (I964p, 60,57 g 
(0 ,25 Mol) Phenylnitrosome 500 ml Toluol/ 

werden in einen Kolben gegeben und zum Sieden erhitzt . 
Mittels eines Wasserabscheiders wird Wasser azeotrop ent- 
Ternt und Toluol in den Kolben ruckgefiihrt . Venn die theo- 
retische Menge Wasser (1,25 Mol) abdestilliert sind, wird 
das Gemisch im Vakuum bei : einer T uhterhalb von ..." 

50° Q zur Trock en e eingeengt , • und man erhalt L-a- ( Benzyls 
azo )-a- ( 3 ♦4-dihydroxyb enzyl )-prdpionsaure . 

31,4 B (0,1 Mol) der Saure werden in 3OO ml Methanol , das 

56 

109827/1962 


BNSDOCID: <DE 2062285A1_I_> 


1416? *w22§§ 

Gemisch wird gekuhlt, filtriert, der Niederschlag mit 
Methanol gewaschen und das Piltrat im Vakuum kohzentriert* 
Der Euckstand wird aus Vasser, das 0,5 % Natriumbisulfit 
enthalt, uakristallisiert , und man erhalt L-cc- ( 3 ,4-^Dihydroxy- 
benzyl)-a-hydrazinopropionsaure , Fp 208° C (Zers.). 

B e i s Pi e l 58 

42,25 S (0,1 Mol) Hydrazinium-cis-trans-J ,4-dibenzyloxy- 
oc-hydrazinocinnamat in 200 ml Methanol werden bei Baumtem- 
peratur ( 25° 0) und 3 Atmospharen iiber 1 ,0 g 25#igem 
Palladium-auf-Seide /hergestellt nach Akibori et al. , 
Nature 178, 323 (19 hydriert , bis die Wasserstof f auf- 
nahme 0,3 Mol betragt. Das Gemisch wird filtriert, gewaschen 
und im Vakuum zur Trockene konzentriert. Der Euckstand wird 
in Methanol aufgenommen und mit methanolischer Chlorwasser- 
stoffsaure auf pll'6,4- gebracht . Der Niederschlag wird ab- 
filtriert und an der Luft getrocknet, und man erhalt L-a- 
(3 ,4-Dihydroxyphenyl)-a-hydx'azinapropionsaure. Das Produkt 
wird nach viermaligem Umkristallisieren aus Vasser, das 
0*5 % Natriumbisulfit enthalt, erhalten. 

Bej s p i e 1 39 

Zu einer Losung aus 114,52 g (0,50 Mol) 6-Brompiperonal 
werden 67,5 g (0,90 Mol) Nitrba than, 4,1 ml n-Butylamin 
und 4,85 ml Eisescig zugegeben. Das Gemisch wird am Buck- 
fluss gehalten und Wasser azeotrop entfernt. Nachdem die 
theoretische Menge Wasser abdestilliert wurde, wird die 
Destination fortgesetzt und bei Ea urn temp era tur im Vakuum 
beendet. Nach Zerreiben des Euckstands mit Hexan wird B- 
Methyl-B-xii trps byrol im kristallinen Zustand erhalten. Im 
allgemeinen wird der Euckstand o'edoch in 90 ml OJoiuol fur ' 
die nachste Stufo aufgelosfc. 

Zu einem Gemisch aus 2A6 g ELsen mit einer Siebkorngrosse 


- 58 - 
10 982 7/1962 


BAD om Q | NAL 


BNSDOCID: <DE_2082286A1J_> ■ 

- « . ...... zf, 


wohrend 2 St and en aaf Raumtemperatur erwarmen, und es wird 
dann 2 Stunden unt er Ruckf lus s erhl t z t • Das Gemisch wird 
itn Vakuum aaf etwa 15 ml eingeengt, f iltriert and der Ruck- 
stand mi t EL swass er gewaschen und getrocknet • Das Amino- 
saure-hycLcochlorid wird mit 5Q ml Wasser gewaschen und Di- 
athyiamin bis auf pH 6 yO zugegeben. Nach 1 stiindigem Ruhr en 
bei Raumtemperat^ wird das Gemisch f iltri ert , gewaschen und 
getrocknet , und man erhalti 3>a-Hydrazinopropionsaurei. Die r 
Saure wird mit konstant siedender Bromwasserstoff saure am 
Ruckf luss ; gehalten und aufgearbeitet , wpbei L-a-G-Brom- 
3,4— dihydroxyhenzyl)-a-hydrazinopropionsaure erhalten wird. 

Zu 3,P5 g -(-0 101 Mol) L- a- ( 6- Br om- 3 , 4- dihy dr oxyb enzy 1 ) - a- 
' hydrazinopropionsaure in 100 ml Dioxan werden 1 g Palla- 
dium-auf-Aktivk^ und 1 ,51 g (0,015 Mol) Triathylamin : " 
zugegeben. Das Gemisch wird bei i Atmosphare und Raum temp era- 
tur hydri ert , bi s die Was e er s toff auf naiame 0,01 Mol betragt. 
Das Gemisch wird filtriert , der JEatalysator und Triathyl- % 
aminhydrobromi d werden ausgewaschen und das Pi it rat zur 
Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird aus Wasser umkri- 
stailisiert, und man erhalt L-a- ( 3 , ^- Dihy droxyb enzyl )-a- 

hydrazinppropionsaare , Pp 208 y (Zers.). A 

*. 

B e i s t> i e l 40 , \ ^ \ ? / : V 

31123 g (0,1 Mol) L-B-3 ,4^Benz6chinolyl-a-ben^ 
saure in 300 ml Methanol, das 3 S Polyvinylalkohol , 1 g 
Flatinoxid und 3'g Vanadium(II)-chlorid erithalt , werden bei 
1 Atmosphare Druck und 80? C hydri ert, bis die Wasserstof f- 

: auf nahme 0 , 3 Mol betragt. ; Das Gemisch wird auf Raimtempe- • 
orator gekiihlt, filtriert^ der Ruck«tand gewaschen und das 

• Filtrat im Vakuum zur Iroc^ Der IKickstand wird 

einmal aus Wasser und ein zweites Mai aus v Wasser * da s 0,5 % 
Na tri umbi a ulf i t enthalt , umkristallisiert , und man erhalt 
Ir-a-(3 ,4^DihydTOxyphenyl>-a^hydrazi^^ 
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Trockene konz entri ert , uhd man erhalt L-d- ( 5 ,4-Dihydroxy- 
b enzy 1 ) -a-hy drazlnoprbpionsaur e , Ip 208° (Zers.). 

Bex s p i e 1 44 • 

L-a-Hydrazino-a-methyl-iS- ( 5 , 4- dihydroxypheny 1 ) -propi onsaure 

1»98 6 (0*01 Mol ) L-a-Hydrazino-a-metliy l-B-p~hy droxypaenyl- 
propionsaure werden gegeniiber Aspergillus ochraceus in 
65 ml Sojabohnen-Dextrosemedium ausgesetzt. 1,2 g Ir-Ascor- 
binsaure werdeix absatzweise tiber 44 Stunderi in 5 Anteilen 
zugegeben. Das Gemisch wird mit 6n-Chlorwasserstoffsaure 
angesauert , mit n-Butanol extrahiert und die wassrige Phase 
auf Amb erlit e-I R- 1 2C$* in der Saureform chromatography ert. 
Nach Eluierung mit 1n-Ammoniumhydroxid wird etwas unveran- 
dertes Ausgangsmaterial und nachfolgend L-a-Hydrazino-a- 
methyl-B-(3,4-dibydroxyphenyl)-propionsaure erhalten. Das 
Produkt wird aus Wasser, das 0,5 % Natriumbisulfit entnalt, 
umkristallisiert und ergibt ein Produkt, das bei 208° C 
(Zers.) schmilzt. 

Bei s p i e 1 45 

■ ■ - . * . . 

■ Zu 50 ,06 g (0 , 15 Mol ) L-a-N 1 -Ac etyl-N^-benzilidenhydrazino- 
a-methyl~£-4-hydroxyphenylpropionsaure in 150 ml Methanol 
und 50 ml Triathylamin werden 33,3 g (0,17 Mol) Tetranitro- 
me than in 50 ml Methanol zugegeben. Man lasst das Gemisch'* 
18 Stunden bei Eaumtemperatur unter Buhren stehen. Nach KLn- 
engung im Vakuum zur Trockene wird das Gemisch in Chloroform 
aufgonommen und mit verdunnter Essigsaure extrahiert. Der 
getrockene Extrakt (NagSO^) wird im Vakuum zur Trockene ein- 
geengt und aus Methanol umkristallisiert, wobei L-a-N 1 - 
Ac etyi-N 2 -benzilidenhydrazino-a-methyl-B- (4-hydroxy-3-nitro- 
phenyl)-propionsaure erhalten wird. 
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(0,55 Mol)* Natriumnitrit in 15 ml Wasser zugegeben* Da a Ge- 
misch wird auf einem Eisbad 1 Stuixde gealtert, man lass tes 
auf fiaum temper at ur erwarmen , uhd es wird danh auf einem 
Dampfbad ^rwarmt, bis die Stickstoff entwicklung beendet ist* 
Das Gemisch wird gekuhlt , mit iithylacetat extrahiert , der 
Ebctrakt uber Natri umsulf at getrocknet und im Vakuim zur . 
irpckene konzentri ert • Per Kicks t and wird ,wi e vorst ehend be- 
s chri eb en, hydro ly s i art , und man erhalt L-a-Hydrazino-ra- 
methyl-B- ) 3 , 4^ dihy droxypheny 1 )~propionsaure , Pp 208° (Zers . ) . 

B e i s t> i e l 46 . , . . . 

2,10 g (0,01 Mol) ]^a-^drazino-a-met^ 

propionsaure werclen gegeniiber Gliocladium deli quesc ens iii 
65 ml Sojabolmen-Dextrosemedium ausgesetzt. 1,2 g Ascorbin- 
saure werden absatzweise iiber 44 Stundeii in 5 Anteilen zu- , 
gegeben. Das Gemisch. wird mit 6n-Ch.loxwasserstoff saure an- 
gesauert , mit n-Butanol extrahiert und die wassrige Phase 
auf Amberlite-IR-12cf® in der Saur e f orm , chroma to graphi ert • 
Nach Eluierung mit 1n-Ammoniumhydroxid wird etwas Ausgangs- 
material und nachf plgend L- a-Hy draz ino~ a-m e thy 1-B- ( 3 , 4- 
dihydro:^ erhalt en* Das Produkt wird • 

aus Wasser , das 0 ,5 % Natri umbisulf it enthalt , imkrastal-- 
lisiert und ergibt ein Produkt , das bei 20J3° (Zers . ) schjnilz t • 

B e i s t> i e 1 47 ,;>s - > 

Eine Losung aus 9 ,6 g (0,04 Mol) He thy 1-3^ a- ( 3 , 4~ dihydroxy- 
benzyl ) -a-hydrazinopr opiona t in 1 1 0 , 1 molar em Kalium- 
chlorid wurde durch Zugabe von Kaliumhydroxid aus einer 
:^]q^1^^t e. , auf pH 8 ,0 gebracht . Etv/a 100 ELnheiten Schwei- 
neleberesterase warden; zugegeben, und man lies s sie bei 37° 
einwirken. Kaliumhydroxid wurde zur Beibehaltung des pH- 
Wertes au^ 8,0 zugegeben. Nach 4 Stunden wird der pH-Wert 
mit Chlorwasserstoffsaure auf 6,4 eingestellt und das Ge- 
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B V I s p i e l 50 

A. Herstellung von Ir-a-(3,4-Dimetho:xybenzyl)-a-N^ 
alanin-methyl ester 

Zu einer Losung aus 239 S (1*0 ^^.a^C3,{^1^9^o^^ 
benzylalanin) in 5QO ml Methanol wird gasf ormiger Chlorwas- 
se§stoff zugegeben, bis die Sattigimgspunkt bei 20° er- 
r ei ch.t ist • Das Gemisch wird bei Ra t emp era t ur 42 Stunden 
geriihrt und dann im Vakuum zur Trockene konzentriert. Zu 
dea in Methanol geW Rucks t and werden unter Euhlen ■ 

101 g (vl iQ Mol) Triathylam^ (l ,0 Mol) Sulfamid 

zugegeben. Das Gemisch wird unter Riiii^en langsam auf Ruck- 
flusstemperatur erhitzt, 18 Stunden beibehalten und im Va- 
kuum zur Irockene eingeengt. Der Ruckstand wird aus Methanol- 
Wasser umkristallisiert , und man erhiilt L-a-(3,4-Dimethoxy- 
benzyl )-a^N-sulfam^ 

B« Herstellung von L-a-(3|4-Dimetfcoxybenzyl) 

Zu einem ei ska! ten Gemisch. aus 160,2 g (0,5 Mol) des Esthers . 
in 600 ml 2 ,5n T Ealiumhydroxid werden 892 ml (O, 625 Mol) 
0 , 71 Nat ri uiohyp p chip ri t zugegeben* Nach 5 Minuten bei 0 
bis 5° wird daa Gemisch unter Biihren auf 80° erhitz t und 
1 v 5 Stunden dort gehalt en. Hach di esem Zeitraum wird das 
Gemisch auf 35° gekuhlt , 2 ,0 Liter Toluol werden z ugegeben , 
und das Gemisch wird mit konzentrierter Chlorwasserstoff- 
saure auf pH 2 angeausert. Das Gemisch wird 0,5 Stunden 
geriihrt die Pha sen werden getrennt , und die wassrige Phase 
wird mit 0,5 Li t er Toluol gewaschen . Die wassrige Phase 
wird im Vakuum zur Trockene konz entriert und der Ruckstand 
mit Ithahol vers etz t und getrockitet, wo^ 
rneih wird-. 
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werden 22,8 g ( 0 , 21 flol ) t ert . -Butylhypochlori t unter Kiihlen 
(O bis 5°) zugegeben und das Huhren wir Das 
Gemisch wird unter : Huhren in 3500 ml 10^Lges Na t ri umhy droxi d 
bei 0° gegossen* £ei fortgea^ Ge- 
misch auf Raumtemperatur erwarmen* Das Ruhren' wird fortge^- 

v setztj "bis die beiden, fliissigen Schichten in Losungen uber- 
fuhrt sind. Die ScMchten/werden getrennt , die wassrige mit 
Benzol gewaschen und dann yinter Kiihlen durch Zugabe yon 

, 6n~ (^lorw^s s ers tof f saur e angesa uert . Das Produkt wird ab- 
filtriert, gewaschen und getrocknet und aus Methanol-- Wasser 

T umkristallisiert ,und man erhalt L-oc-( 3,4-Dimethoxybenzyl)- 
dr'hy drazinopropionsaur e • 

C. Herstellung von L-a-(5t^-I^^droxybenzyl)--a-hydrazino- 
propionsaiire •; 

Die Saur e ; aus der vorangehenden Stuf e wird wie in Bei spiel 
b eschri eben , entmethyliert. 

B e i s;id i e 1 52 

A. Herstellung von 1^4- (3' ,4* -Dimethoxyb enzyl ) -4-methyi- 
thiohydantoinsaure 

Zu einer losung aus 100 g (0,47 Mbl) Ir-a-Methyi- ( 3 ,/|^di.L 
hyd^ in 500 ml 

Wasser werden 69 ,0 g (0V71' M?1) Kaliumthioc^anat zugegeben , 
und die Losung wird bei 60° in/einer Sticks tof fa tmbspliare : 
1 Stiinde ei^hitsst* Eih w ei t e r er Ant ei 1 iialiumthiocyanait von 
69 ,0 g wird zugegeben und das Erwarmeh 2 Stunden f brtge- 
setzt. Das Gemisch wird 4estilliert , bis der Ammoni akg er uch 
nicht mehr wahraehmbar i s t . Der Rucistand 
spriingliche Volum^n mit tiasser verdiinht, 20 ml 8n-Kalium- 
hydroxid werden zugegeben, und das Gemisch wird auf 15° C 
gekiihlt. bas Gemisch wird gut geriihrt, wShrend 566 ml 8n- 
Kaliumhydroxid und 376 ml (3,6 Mol) Dimethyl sulf at gleich- 
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schrieben entmethyliert, wobei die gewiinschte Verbindung er- 
halten wird. 

Bei s v i ,e 1 ^ 

A » • Herstellung von L-cc-( 3 ,4-Dimethoxybenzyl)-a-N-(amino- 
hexafluoriso propyl)-alanin-methylester 

126,65 g (0,5 Mol) L-a- ( 3 ,4-Dimethoxybenzyl)-a-alanin-methyl- 
ester aus Bei spiel 50 mid 82,5 g (0,5 Mol) Hexafluoriso- 
propylidenimin in Dim e thoxyathan werden O* 5 Stunden bei 
60 bis 65° erwarmt. Das Gemisch wird im Vakuum zur Trocka» 
konzentriert und der Rucks tand aus Methanol- Wasser konzen- 
triert, wobei L-oc- ( 3 , 4-Dim ethoxybenzyl )-a-H- ( aminohexa- 
fluorisopropyl)-alanin-methyl ester erhalten wird. 

B . Herstellung von L-a- (3 » 4-Dim ethoxybenzyl )-a-hydrazino- 
propxonsaure ^ •. " m / 

: k%$. :;-: ; ^**f m eiskalten Gemisch aus 83,67 g (0,4 Mol) substi- 
tuiertem Alanin aus der vorangebenden Stuf e in 480 ml ; 
2»5n-Kaliumhydroxid werden 705 ml (0,50 Mol) 0,7in-Nat:rium- 
bypocbiorit zugegeben. Nacn 5 Minuten bei 0 bis 5°' 0 wird 
das Gemisch uriter RUhren auf 80° C erhitz-b und dort 1 15 
Stunden gehalten. Nach diesem Zeitrauia wird das Gemisch auf 
etwa 35° gekiihlt , auf pH 2 angesauert und uhter Ruhren woh- 
rend 1,5 Stunden wieder auf 80° erhitzt. Das Gemisch wird 
auf Raumtemperatur gekuhlt und aufeinanderfolgend mit zwei 
gleichen Volumen Toluol extrahiert. Die wassrige Phase wird 
im Vakuum zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mit 
Xttianpl beim Siedepunkt ausgelaugt. Der athanolische Extrakt 
wird mit Diathylamin auf pH 6,4 gebracht und der Ruckstand 
abfiltri ert , mi t Athanol gewascheh und getrocknet , und man 
erhalt, robe I^a-(3 »4r-Dimethoxybenzyl)-a-hydrazinopropion- 
saure. Das rohe Material wird aus Methahoi-Wasser umkrist al- 
ii si ert, ' - r ' : - :r ' 
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205,7 g (0,5 Mol) der Amino saure aus der vorangehenden Stufe 
:; wer den in 2 Id t fer Methanol gelost , und unt er iSihi en auf 5 
bis i6° ,wird tro^kener <&Io;rwas s erst of f in die gesattigte 
Losung; eingeleitet . Man lasst das Gemisch 42 Stunden bei 
Haum t emp er ja t ur stolen, und es wird dann im Vakuum zur 
/^ockene kpnz entri ert • Der Euckstand wird mi t 5 £iter jLther 
auf geschlammt , und es werden 32$ $ g (0 ,5 Mol) OJriatiiyiamin 
unt er Rtthren zur Preisetzung der Amihosaure aus ihrem fiydro- 
chlpridsalz zugegeben. Das Gemisch wird f iltriert , mit ither 
gewaschen und mit ither auf 10 Liter fiir die nachste Stufe 
verduntit* . \ .... .. 

Zu ^0 ml gutgekiililtem (-25°) Pyridin werden unter Euhren 
131 $4 g (1 ,0 Mol) Chloral zugegeben. 20,8 ml Ammoniafc 
(17*0 g, 1,0 Mol) von -78° werden indas Gemisch destilliert f 
) Weuhrend die Tempera tur bei -25° bis , -30° gehalten wird.: Das 
Beaktionsgemisch wird auf Eaumtemperatur eriirarmt v ein Kuhler 
wir d arigebracht ( Wasserlriihlung) , das Gemisch wird, zum Sie- 
depunkt erhitzt und das Destillat , da s - durch 4 en ;Jn/^Vvg$ti- 
weicht f wird in die geriihrte , atherische Losung aus L-a~ :. 
(3 ,4-Dibenzyloxy)-a-methylp^^ die in 

einem Trockeneis-Acetonbad gekiihlt ist, destilliert. 

Man lasst das atherische Gemisch unter Eiihren auf Eaumtem- 
peratur erwarmen, und es wird dann durch Destination fcur 
Trpckene konz entri ert* Der Eiickstand wird aus Methanol um- 
kristallisiert, und man erhalt L-a-(3f4-Dibenzyloxybenzyl)- 
a-N-(aminotrichlorathyl )-alanin-methylester* 

Herstellung von L-a-(3i4^Dibenzyloxybenzyl)-a-hydrazino- 
propionsaure 

Zu 55,10 g (0,1 Mol) des Esters aus der vorangehenden Stufe 
in 0,5 Liter Benzol werden nach und nach bei 0 bis 5° 
11*4 g (0,105 Mol) tert.-Butylhypochlorit zugegeben. Das Ge- 

« 
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Patentanspruch 


Arzneimittel, gekehnzeichnet durch einen Gehalt eines 

^ ^a-^^azino-fl-phenylpropioiiBaure-Bestandteils der 

allgem einen Ponaeli 



in der fi 1 und H 2 Vasserstoff, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppen mit hochstens 6 Kohl enstof f atomen , Phenyloxy- 
Oder Benzyloxyreste, II 5 und Wasserstoff oder Alkyl- 
gruppen mit hochstens 6 Kohl enstof f atomen und Br* Wasser- 
stoff, ein Metallatom oder eine Alkylgruppe mit hoch- 
stens 6 Kohl ens toff a torn en oedeuten. 
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